b

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIM DALI

TEK DOZ METILPREDNIZOLON UYGULAMASININ
NOROMUSKULER BLOKAJIN SUGAMMADEKS ILE
GERI CEVRILMESINE ETKIiSI

Dr. Mustafa KAV

UZMANLIK TEZi
Olarak hazirlanmistir

ANKARA 2016



b

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIM DALI

TEK DOZ METILPREDNIZOLON UYGULAMASININ
NOROMUSKULER BLOKAJIN SUGAMMADEKS iLE
GERI CEVRILMESINE ETKISI

Dr. Mustafa KAV

UZMANLIK TEZi
Olarak hazirlanmistir

TEZ DANISMANI:
Dog. Dr. Almila gulstiin PAMUK

YARDIMCI TEZ DANISMANI:
Uzm. Dr. Bagsak AKCA

ANKARA 2016



TESEKKUR

Asistanlik hayatim boyunca desteklerini esirgemedikleri, tecribe ve
bilgi  birikimleriyle yanimda olduklari icin; Hacettepe Universitesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dali Baskani Prof. Dr. Meral Kanbak

ve tum hocalarima,

Tezin yazim asamasindaki destekleri icin tez danismanim Dog¢ Dr.
Almila Gulsuin Pamuk’a, Yrd. Dog¢ doktorlarimiz 6tesinde ablalarimiz basta

Basak Akca olmak tizere Aysun Yilbas Ankay ve Filiz Uzimciigil'e,

Her birini tanimaktan ve birlikte calismaktan keyif aldigim kiymetli
asistan arkadaslarima, tezin yapim asamasinda degerli katkilar i¢cin basta
genel cerrahi anestezi teknikerleri Demet Ozcan, Aykut Kocabiyik, Nihan
Akkus olmak Uzere anestezi teknikerlerine ve tim ameliyathane personeline,

Aileme,
Hayatimi anlamlandiran Ezgi Su'ma

Tesekkurler ederim.

Dr. Mustafa KAV



ICINDEKILER

SayfaNo:
TESEKKUR ..ottt ettt ettt te e teeaeereans [
ICINDEKILER ..ottt i
(O )4 = TP TR UPPPTTRRPPPPPITN \
ABSTRACT . et e et e e e enaanas Vil
KISALTMALAR DIZINI ...ttt ix
TABLOLAR DIZINI ...ttt Xi
SEKILLER DIZINI.....cviiiiiieeceeceeee e Xii
1. GIRISVE AMAGC ..o 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1. KORTIKOSTEROIDLER........ccooeieteeieieteeeeiee e, 3
2.1.1. Kortikosteroidlerin Etki Mekanizmasl ...............ccoceeiiiieiinnnnns 4
2.1.2. Kortikosteroidlerin Perioperatif Kullanim Alanlari................. 5
2.1.2.1. Postoperatif Bulanti-Kusma ............cccooeeeeiiieeninnns 5
2.1.2.2. Allerji ve Anafilaksi ..........ccooeeiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeiies 6
2.1.2.3. Antiinflamasyon..............cooeiiiiiiiiiiiiiee e 6
2.1.2.4. Postoperatif @gri.........ccoooerriiiis 7
2.1.2.5. Diger kullanim alanlari .............cccooooeiiiiiiiiiiiinns 7
2.2. MUSKULER BLOKAUJ ..ot 8
2.2.1. omuskiiler iletim FizyolojiSi..........c.ccvevverieieieeeceee e, 8
2.2.2. epolarizan ve Nondepolarizan kas gevseticiler .................... 9
2.2.3. Noromuskdiler Blogun Geri Cevrilmesi...........cccooeiieiiiiinnns 13
2.3. SUGAMMADEKS. ... .. 15
2.3.1. Sugammadeks Etki Mekanizmasi............cccccooeivviiiiiinnnnnn. 16



2.3.2. Sugammadeks ilag EtKileSimi.........c.ccvevevieeeiececeeeen 18

2.4. MUSKULER MONITORIZASYON. ..o, 18
2.4.1. Tekli Uyari (Single TWItCh-ST) .....ccooviiiiiiiiiiieeeeeeeeiin 19

2.4.2. Cift Patlamali Uyari (Double Burst Stimulation-DBS) ........ 19

2.4 3. Posttetanik Sayim (Posttetanic Twitch Count-PTC)........... 19

2.4.4. DOrtll Uyart (Train of FOur-TOF) ......covvviiiiiiiiiei, 20

3. GEREC VE YONTEM.....ooiiiiiiitie et 21
3.1. HASTA GRUPLARI VE UYGULAMA ... 21
3.2. VERILERIN TOPLANMASI VE ANALIZI.......ccoooiiiiiiiccccee, 23
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ.......ccoeueieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 24

4, BULGULAR. ...ttt e e 25
4.1. OGRAFIK VE KLINIK VERILER.........c.ccoooiviieeieeeeeee e, 25

5. TARTISMA ..ottt e et e e nae e e e nneee e 30
6. SONUC VE ONERILER ........ooiiiiiieeceeceeeeeee e 33
7. KAYNAKLAR. e e e e e ees 34



OZET

Kav M. Tek Doz Metilprednizolon Uygulamasinin Noéromuskiler
Blokajin Sugammadeks ile Geri Cevrilmesine Etkisi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Uzmanlik
Tezi, Ankara, 2016. Noromuskuler blokajin etkin ve hizli geri ¢evrilmesini
saglayan sugammadeks ila¢ etkilesimi nadir gorilen bir molekul olmakla
birlikte etkisinin deksametazon tarafindan baskilandigi rapor edilmigtir. Bu
calismada amacimiz deksametazona benzer bir molekidl olan
metilprednizolonun sugammadeksin etkinligi tzerine benzer etkisinin olup
olmadigini arastirmaktir. Etik kurul onayi alindiktan sonra calismaya genel
anestezi altinda tiroid, meme cerrahileri ve basit intraabdominal cerrahi
uygulanan toplam 71 hasta dahil edilmistir. indiksiyon sonrasi tek doz
metilprednizolon uygulanan (Grup M) ve uygulanmayan (Grup C) hastalara
rutin olarak, preoperatif hazirlik sirasinda elektrokardiyografi (EKG), SpO2
(periferik oksijen satUrasyonu ylzdesi) ve non-invaziv kan basinci
monitorizasyonu uygulanmis ve rokuronyum iligkili néromuskuler blokaj ulnar
trase uzerinden TOF monitdrizasyonu ile degerlendirilmistir. Primer olarak
gruplar arasinda sugammadeks uygulamasi sonrasi ekstiibasyon sureleri
(TOF>0.9) Kkarsilagtinimigtir.  Sugammadeks  uygulanmasi  sonrasi
ekstiibasyon sureleri Grup M igin 5.561 £+ 4,065 dk (min:1 dk, maks:17 dk)
iken, Grup Cicin 3.364 + 2,194 dk (min:1 dk, maks:11dk) olarak bulunmus ve
bu sirenin metilprednizolon uygulanan grupta anlamli olarak yiksek oldugu
gorulmustuar (p=0,017). Metilprednizolon uygulanan grupta cerrahi sirenin
daha uzun olmasi nedeniyle regresyon analizi ile degerlendiriime
yapildiginda, metilprednizolon uygulamasinin, “sugammadeks-ekstibasyon
suresi’ni, cerrahi sureden bagimsiz olarak etkiledigi gdsterildi (p=0.011).
Sonug¢ olarak metilprednizolon kullaniminin  sugammadeks uygulanmasi
sonras! ekstubasyon suresini etkiledigi dusunulmekle birlikte daha genis

hasta serilerinde, ayni derinlikteki néromuskuler bloklar tzerinde ve plazma



metilprednizolon konsantrasyonlari o6lculerek yapilacak calismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Rokironyum, Sugammadeks, Metilprednizolon,

noéromuskuler blokaj



ABSTRACT

Kav M. The Effect of Single Dose Methylprednisolone Use on
Sugammadex Reversel of Neuromuscular Blokade. Hacettepe
University Faculty of Medicine. Thesis in Anesthesiology, Ankara, 2016.
Sugammadex provides effective and rapid reversal of neuromuscular
blockade. Although drug interaction of sugammadex is rare, it was reported
that dexametazone suppresses sugammadex. Our aim in this study is to
investigate  whether  methylprednisolone, a molecule similar to
dexamethasone, has similar effect on the activity of sugammadex. After
obtaining approval of the ethics committee a total of 71 patients undergoing
thyroid surgery, breast surgery and simple intraabdominal surgeries were
included in the study. Patients were divided into two groups:
methylprednisolone group (Group M) and control group (Group C).
Electrocardiography (ECG), SpO2 (percentage of peripheral oxygen
saturation) and non-invasive blood pressure monitoring were applied
routinely to the patients and rocuronium-related neuromuscular blockade was
evaluated by TOF monitoring. Our primary outcome is extubation times after
sugammadex administration (TOF> 0.9), were compared between groups.
The extubation time after sugammadex administration was 5.561 + 4,065 min
(min: 1 min, max: 17 min) in Group M and 3.364 + 2,194 min (min: 1 min,
max: 11 min) in Group C. The extubation time in methylprednisolone group
was found to be significantly higher than the control group (p = 0.017). Since
the duration of surgery was also significantly different between groups, the
effect of the time to achieve a TOFr > 0.9 and methylprednizolon
administration on the extubation time after administration of sugammadex
was evaluated by regression analysis and it was shown that
methylprednisolone usage independently affected the time of extubation after
sugammadex administration (p = 0.011). In conclusion, while the use of
methylprednisolone is thought to be effective on the duration of extubation

after the administration of sugammadex, studies are needed in larger series

Vii



with patients in the same depth of neuromuscular blockade and where the

plasma methylprednisolone concentrations are also evaluated.

Key Words: Rocuronium, Sugammadex, Methylprednisolone,

Neuromuscular Blockade
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1. GIRIS VE AMAC

Kortikosteroidler, profilaktik olarak cerrahi travmaya inflamatuar yaniti
kontrol altina almak icin siklikla kullanilir.t Reaktif havayolu hastaliklarinda,
anafilakside, septik sokta, laringeal serebral ve cerrahi 6demde,? multimodal
analjezi yaklagsiminda®“ ve postoperatif bulanti ve kusmanin®’ 6nlenmesinde

kortikosteroidler ilk olarak tercih edilen ila¢ grubudur.

Cerrahi geciren hastalarin 1/4’'inde genel anestezi sonrasi postoperatif
bulanti kusma sikayetleri olmaktadir.® Tiroidektomi sonrasi bu risk %80’lere
ulasmaktadir.® Postoperatif bulanti kusma hasta konforunu etkilemekte,
hastanede kalis slresini uzatmakta,'® hasta bakim maliyetlerini arttirmakta
ve postoperatif donemde kanama gibi komplikasyonlara neden
olabilmektedir.** Tim diinyada oldugu gibi hastanemizde de bulanti kusmayi
azaltici ilaglar rutin olarak kullanilmaktadir, bu ilaclardan biri de
kortikosteroidlerdir.

Sugammadeks, degistiriimis gama-siklodekstrin yapisiyla, spesifik
olarak rokironyumu ve kimyasal olarak benzer yapida aminosteroid kas
gevsetici olan vekironyumu baglamasi icin gelistiriimistir.'®> Mekanizmasi, yeni
ve asetilkolin esteraz inhibitorlerinden tamamen farklidir. Sugammadeks
intraventz olarak uygulandiginda dokular arasinda dengede olan plazmadaki
serbest rokuronyum molekdlleri, sugammadeks molekdlleri tarafindan hizlica

yakalanir ve plazma serbest roktironyum molekaillerinin seviyesi hizla diser.*4

Rezonja ve arkadaglarinin in vitro yaptigi ¢alismada, aminosteroid
yapidaki kas gevseticileri ve deksametazon arasindaki yapisal benzerlik
nedeniyle yiksek deksametazon konsantrasyonlarinda sugammadeks
etkinliginin  azaldigi  gosterilmistir.’®> Yine steroid halkasi igeren
metilprednizolonla boyle bir etklesimi gosteren bir yayina ise rastlanmamustir.

Bu prospektif gozlemsel ¢alismada amacimiz; genel anestezi altinda
noromuskuler ajan alan ve beraberinde metilprednizolon kullanilan hastalar

ile ndromuskuler ajan alan ve metilprednizolon kullanilmayan hastalar



arasinda sugammadeks etkinligi agisindan anlamli fark olup olmadigini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIKOSTEROIDLER

Dogal adrenokortikal hormonlar, adrenal kortekste Uretimi ve salinimi
saglanan steroid molekulleridir. Dogal ve sentetik kortikosteroidler, adrenal
disfonksiyonun tani ve tedavisinde kullanilir. Kortikosteroidler, inflamatuar ve

immunolojik bozukluklarda siklikla yiksek dozlarda kullaniimaktadir.t’

Adrenokortikal steroidlerin sekresyonu pituiter bezden
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimi ile kontrol edilir. Adrenal
korteksten bircok steroid salgilanir. Hormonal steroidler metabolizma ve
immun sistemde 6nemli etkileri olanlar (glukokortikoidler), 6zellikle tuz tutucu
etkisi olanlar (mineralokortikoidler) ve androjenik ve Gstrojenik etkisi olanlar
olarak siniflandirilabilir. insanlarda major glukokortikoid kortizol, en dnemli

mineralokortikoid ise aldosterondur.6

Kortizol ve diger glukokortikoidler adrenal korteksin zona fasikulata ve
zona retikularis tabakalarinda, deoksikortikosteron ve aldosteron gibi
mineralokortikoidler ise zona glomeriloza tabakalarinda kolesterolden sentez
edilirler. Kortizol; karbonhidrat - yag - protein metabolizmasi, kardiyovaskuler
fonksiyon, buyime ve bagisikhdi iceren bircok fizyolojik etkiye sahiptir.
Sentezi ve sekresyonu; kortizol ve ekzojen (sentetik) glukokortikoidler

tarafindan ¢ok hassas bir sekilde kontrol edilmektedir.’

Erigskin bir insanda (stres yoklugunda) 10-20 mg kortizol salgilanir.
Plazmada kortizol proteinlere bagli olarak tasinir. Kortizol baglayici globulin
(CBG) ve alfa-2 globulin karacigerde sentezlenir ve normal kosullarda
dolagimdaki hormonun %90’in1 baglar. Kalan az bir kismi (%5-10) serbesttir
ya da albuminle baglanir. Kortizoliin normal yarilanma 6émrt 60-90 dakikadir.
Bu slre yuksek doz hidrokortizon (sentetik kortikosteroid) uygulandiginda,
hipotiroidizm veya karaciger yetmezliginde artabilir. Kortizolin %2'i idrarla

serbest olarak atilir; %20 kadari bobrekte ya da diger dokularda



mineralokortikoid reseptorlerince karacigere ulagmadan kortizona ¢euvrilir.
Buyuk kismi karacigerde metabolize edilir. Karacigerde glukronik asit ve
sllfatla konjuge edilir ve idrarla atilir.!® Glukokortikoidler; inflamatuar,
hematolojik, immunolojik bircok hastaligin tedavisinde dnemli bir ajandir. Bu
ylzden antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri nedeniyle bircok sentetik
steroid gelistiriimigtir. Metilprednizolon ve deksametazon bu etkileri nedeniyle

siklikla kullanilan steroid yapidaki ilaglardir.’

Tablo 2.1. Kortikosteroidlerin Kortizole Gore Potens ve Etki Sireleri

Antiinflamatuar | Topikal Tuz Etki stresi

tutucu (saat)
Hidrokortizon(kortizol) 1 1 1 8-12
Prednizolon 5 4 0.3 12-36
Metilprednizolon 5 5 0.25 12-36
Triamsinolon 5 5 0 15-24
Deksametazon 30 10 0 24-36
Fludrokortizon 10 0 250 8-12

2.1.1. ortikosteroidlerin Etki Mekanizmasi

Kortikosteroidler hicre igine girerek steroidi htcre igine tagiyan
reseptorlere baglanirlar. Steroid reseptor kompleksi gen ekspresyonunu
degistirir. Steroid uygulanan dokudaki spesifik yanitlar hormon reseptor
kompleksi ve 6zel yanit elementleri arasindaki etkilesimi kontrol eden her

dokudaki farkli protein regulatorlerinin varligi ile mimkin olmaktadir.

Steroidlerin  organ ve dokular Uzerinde metabolik, katabolik,

immunsupresif ve antiinflamatuar etkileri bulunmaktadir.




Glukokortikoidler glukoneogenezi stimile ederek kan glukoz degerinin
yukselmesine ve insulin saliniminin uyarilmasina neden olur. Hem lipolizi
hem lipogenezi uyarir. Kas proteinlerinin yikiimina sebep olur. Kemik
tzerindeki katabolik etkileri osteoporoza neden olabilir.

Glukokortikoidler lenfositlere bagimli olan hicre aracili immunolojik
fonksiyonlari inhibe ederler. Notrofilleri arttirirlar ve lenfositleri, eozinofilleri,

monositler ile bazofilleri azaltirlar.

Kortizol gibi glukokortikoidler vicuttaki su yukandn renal atilimi icin
gereklidirler. Glukokortikoidlerin santral sinir sistemi tzerine de etkileri vardir.

Yiksek dozlari gastrik asit salinimini stimule eder.*’

2.1.2. ortikosteroidlerin Perioperatif Kullanim Alanlan

Kortikosteroidler, anestezi ve cerrahi sirasinda bircok amacla siklikla
kullanilmaktadir. Anestezi alan birgok hasta kortikosteroid tedavisi gerektiren
yandas hastaliklara sahiptir. intraoperatif dénemde adrenal yetmezlikten
kaginmak icin kortikosteroidler anestezi stresince kullaniimaktadir.t®
intraoperatif kortikosteroidler ayrica postoperatif bulanti ve kusma (POBK)
tedavisi, cerrahi sonrasi kisa-donem 6demi azaltma, pulmoner
komplikasyonlarin tedavisinde yardimci ajan olarak, alerji ve anafilaksi

durumlarinda da kullaniimaktadir.

2.1.2.1. Postoperatif Bulanti-Kusma

Genel anestezi uygulanan hastalarin %25’inde POBK go6rulmektedir
hatta tiroidektomi cerrahisi sonrasi POBK insidansi %80’'lere ulasmaktadir.?
POBK, hasta konforunu azaltir ve hastanede kalis suresini belirgin olarak
arttirarak saglik bakim maliyetlerini arttirir.'® 4 mg kadar kictk dozlarda
deksametazonun POBK sikliginin azaltimasinda ondansetron kadar etkili

oldugu gorilmistir.'® Elektif cerrahi sonrasi antiemetik stratejileri



kargilagtiran bir galismada kortikosteroidlerin POBK’y1 6nlemede ilk basamak
tedavi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.!? POBK profilaksisinde hem

deksametazon hem metilprednizolonun etkili oldugu gosterilmigtir.242

2.1.2.2. Allerji ve Anafilaksi

Anestezi sirasinda gorilen hipersensitivite reaksiyonlarinin g¢ogu
immunolojik kaynakh (IgE kaynakli anafilaksi) veya histamin saliniminin
direkt uyariimasina baghdir (anafilaktoid reaksiyonlar). Anestezi sirasinda
anafilaksi insidansinin  1/10.000-1/20.000 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir ve perioperatif donemde uygulanan herhangi bir ilacin hayati
tehdit eden immun aracili hipersensitivite reaksiyonlarina neden olma
potansiyeli vardir.*?> Anafilaktoid reaksiyonlara en sik sebep olan anestezik
ajanlar arasinda noéromuskuler blokor ilaglar  (1/6.500), tiyopental
(1/30.000), propofol (1/60.000) yer alir. Anestezi sirasinda anafilaksi ya da
anafilaktoid reaksiyon ©6ykust olan hastalarda profilaktik olarak
kortikosteroid kullanimi da o©nerilmektedir.!® Anafilaktik ve anafilaktoid
reaksiyonlarin tedavisinde reaksiyona neden oldugu dusunulen ilacin
kesilmesi %100 O2 uygulanmasi, epinefrin (0.01-0.05 1V/IM), difenhidramin
(50-75 mg 1V) ve hidrokortizon (200 mg’a kadar IV) veya metilprednizolon
(1-2 mg/kg) gibi kortikosteroidler yer alir.18

2.1.2.3. Antiinflamasyon

Sistemik  kortikosteroidler antiinflamatuar  6zellikleri  nedeniyle
postoperatif cerrahi  0demi azaltmak igin bir tedavi seceneg@i olarak
gorulmektedir. Ayni zamanda trakeal entibasyonun neden oldugu laringeal
O0demi ve ses kisikhgini 6nlemek amaciyla da kortikosteroidler intraoperatif
olarak kullaniimaktadir. Kortikosteroidlerin ekstlibasyon sonrasi laringeal
0demi azaltmak amaci ile kullanimi halen tartismali olsa da planli

ekstibasyondan 12 saat O6nce 4 saatte bir intraventz metilprednizolon



uygulanan yogun bakim hastalarinda ekstiibasyon sonrasi laringeal 6dem
ve reentlibasyon insidansinin azaldigi bulunmustur.?® Benzer bir ¢alismada
planli ekstibasyondan ©6nce uygulanan tek doz metilprednizolonun
ekstibasyon sonrasi stridor ve reentibasyon oranlarini efektif olarak
azalttigi  gOsterilmistir.?’ Profilaktik  kortikosteroid  uygulamasinin
postoperatif bogaz agrisi insidansini azaltti§gi bulunmustur.?® Rinoplasti
ameliyatlarinda da perioperatif sistemik kortikosteroid tedavisinin kisa

dénem 6demi azalttigr gosterilmistir.?!

2.1.2.4. Postoperatif agri

Preoperatif steroid uygulamasi cerrahi sonrasi agrinin azaltilmasinda
etkili bulunmustur. Steroidler; TNF <, IL-/ve IL-6 gibi hiperaljeziyi
indikleyen inflamatuar mediatorlerin saliniminin  baskilayarak agriyi
azaltirlar.?> Preoperatif uygulanan deksametazon,
metilprednizolon gibi kortikosteroidlerin kalga artroplastisi, meme
cerrahisi ve laparaskopik cerrahilerde analjezik etkinligi oldugu

gosterilmigstir.®

2.1.2.5. Diger kullanim alanlari

Kortikosteroidler; reaktif hava yolu hastaliklarinda, septik sokta, beyin
odemi tedavisinde,? spinal kord hasarina bagh spinal kord Odemi
tedavisinde,*® tiroid rezeksiyonu sonrasi postoperatif ses fonksiyonunu
arttirmak?® ve organ transplantasyonunda immun sistemi baskilamak

amaciyla'® kullanilabilir.



2.2. MUSKULER BLOKAJ
2.2.1. romuskauler iletim Fizyolojisi

Bir motor néron her biri bir kas lifini innerve eden birgok sinir liflerine
bolinerek bir kasi innerve eder. Bir motor néron ve bir kas hicresinin
arasindaki birlesme néromuskuiler kavsakta olur. Néron ve kas lifinin hicre
membranlari sinaptik yarik denilen dar bir aralikta birbirinden ayrilir. Bir sinir
impulsu yarigin icine asetilkolin salinmasina neden olarak postsinaptik
reseptorleri aktive eder. Bu da depolarizasyona ve kas liflerinin

kontraksiyonuna neden olur.®

Motor son plak kasin Ozellesmis ©Ozel bir alani olup asetilkolin
reseptdrlerinden zengindir. Asetilkolin, presinaptik terminalde kolin ve asetat
substratindan kolin asetil transferaz ile katalize edilerek olugur. Bir sinir
aksiyon potansiyeli o sinir ucunu depolarize ettiginde kalsiyum iyonlarinin
voltaj kapili kalsiyum kanallarindan sinir sitoplazmasi icine akmasina, depo
vezikullerinin terminal membrana yapismasina ve igindeki asetilkolinin
salinmasina olanak saglar. Salinan asetilkolin molekulleri motor son plak
tzerinde bulunan nikotinik kolinerjik reseptdrlere baglanarak sinaptik yariktan

difiize olurlar.18.19

Asetilkolin reseptorlerinin yapisi degisik organlarda farklilik gosterir.
Sinir kas kavsagindaki her asetilkolin reseptorii 5 protein alt biriminden
olusur; iki «¢ alt birimi ve birer tane A, 8 Zalt birimi. Bunlar temelde
sodyum kanallari olup asetilkolin ve depolarizan kas gevseticiler bu
kanalin zar disindaki ucuna ve alfa tipindeki iki proteine baglanirlar.
Diger 3 Unite
donerek kanalin acilmasini sadlar. Sodyum ve kalsiyum kanaldan iceri

girerken potasyum disari ¢ikar. Boylece depolarizasyon meydana gelir.18

Katyonlar acgik asetilkolin reseptéri kanalindan gecerek bir son plak
potansiyeli olustururlar. Hicre icindeki dinlenme membran potansiyeli digina

gore -80 mV'dir. Yeteri kadar reseptor asetilkolin tarafindan doyuruldugunda
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son plak potansiyeli kavsak etrafindaki membrani depolarize eder. Esik
deger — 50 mV’a ulastiginda voltaj kapili sodyum kanallari agilir ve sodyum
iyonlarinin akigl baglar. Bu depolarizasyon kas kontraksiyonuna neden olan
bir aksiyon potansiyeli olusturur. Asetilkolin (Ach) ise 1 msn igerisinde hizli
bir sekilde asetilkolinesteraz enzimi ile inaktive edilerek kolin ve asetata

dondstirilr. 1828

2.2.2. larizan ve Nondepolarizan kas gevseticiler

Noromuskuler blok; motor son plakta depolarizasyon olusturan kas
gevseticilerle olusan depolarizan blok ve kompetitif antagonizma benzeri etki
ile Ach reseptorleri etkileserek olusan nondepolarizan blok olarak ikiye ayrilir.
Bir depolarizan veya non-kompetetif blokta ilag «-alt Unitelerinin
reseptor baglanma alanlarini kaplayarak depolarizasyon olusturur ve
reseptore asetilkolinden daha fazla baglanarak reseptori daha fazla
uyarana duyarsiz hale getirir. Non depolarizan veya kompetitif blokta ise
ila¢g asetilkolinle yarisarak reseptdor baglanma alanlarini  kaplar ve
depolarizasyon olusturmaz.?® Asetilkoline benzer sekilde tim noéromuskuler
blokdrler gesitli uzunluklarda lipofilik kdprt yapisiyla ayrilan bir veya daha

fazla kuarterner amonyum grubu igerirler.

Gunumuzde klinik kullanimda depolarizan néromuskuler blok saglayan
tek ila¢ suksinikolindir. Stksinilkolin (diasetilkolin, suksametonyum) birlesik

iki asetilkolin molekultinden olusur.®

Nondepolarizan ilaclar asetilkolin reseptorinin yapisal seklini
degistirmezler, fakat asetilkolin gegisini ve iyon kanalinin agilmasini
engelleyecek sekilde a-alt  Unitelerinin  birine  veya ikisine birden
geri donusumlt olarak baglanarak  depolarizasyonu  onlerler.  Bu
ajanlar, néromusku ler kavs aktaki resepto rlere kars 1 Ach ile yaris irlar

(kompetisyon).



Kompetitif antagonizma ile Ach’nin kavsak Uzerindeki depolarizan etkisini
azaltirlar veya tamamen engellerler. Bu durum artan bir aksiyon potansiyelini
baglatmak icin gerekli esik degere ulagsmayan daha dusiuk degerde bir
aksiyon potansiyeliyle sonuglanir. Klinik olarak énemli paralizinin saglanmasi

icin reseptorlerin %75-80'inin bloke edilmesi gerekmektedir.18:28.29.30
Nondepolarizan blogun 6zellikleri:

» Bloktan 0©nce fasikilasyon ve segirme yiksekliginde artma

gorulmez.

o Antikolinesterazlarla  antagonize olur, depolarizan blokerlerle

kismen antagonize olur.

» Volatil anastezikler, hipermagnezemi ve hipotermi (33C altinda)

etkisi ile potansiyelize, hafif hipotermi ile antagonize olur.
« Asidoz blogun derinlik ve siiresini arttirir.
e Adrenalin, stiksinilkolin ve Ach blogu azaltir.
o Paralitik kas lifi direkt elektrik ve mekanik uyarilara yanit verir.18.28

Klinik kullanimda olan nondepolarizan kas gevseticiler atrakuryum,
cisatrakuryum, pankuronyum, vekuronyum ve rokuronyumdur. Tubokurarin,
metokurin, gallamin, alkiranyum, rapakiranyum ve dekametonyum gibi kas
gevseticiler artik Uretimemekte ve kullanilmamaktadir. Doksakuryum,
pipekiryum ve mivakiryum artik Birlesik Devletler'de ticari olarak mevcut
degildir.'8
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Tablo 2.2. Nondepolarizan Kas Gevseticilerin Yapisal ve Farmakolojik

Ozellikleri
Kas Gevsetici | Yapi Etki Etki Entibasyon dozu
baglangici suresi (mg/kg)
Atrakiryum B Orta Orta 0.5
Sisatrakiryum | B Orta Orta 0.2
Pankldronyum S Orta Uzun 0.12
Vekironyum S Orta Orta 0.12
Roktronyum S Hizli Orta 0.8

B: benzilizokuinolin, S: steroid

Non depolarizan kas gevseticiler kimyasal vyapilarina gore
benzilizokuinolinler, steroid yapida olanlar ve diger bilesikler olarak
siniflandirilir.!® Steroid yapih bilesikler uygulandiginda genellikle vagal blok
gelisir. Bu 0Ozellik pankironyumda en belirgin olmak Uzere gorulurken,
rokuronyum ve vekuronyum icin klinik olarak ihmal edilebilir dizeydedir.
Benzilkuinolinlerde histamin salinimi gorulurken, steroid yapil bilegiklerde bu

etki nadirdir.1®

Atrakiryum asirn derecede metabolize oldugundan farmakokinetikleri
bobrek ve karaciger fonksiyonundan bagimsizdir. Metabolizmasindan ester
hidrolizi ve Hoffman eliminasyonu sorumludur. Yan etkileri arasinda
hipotansiyon, tasikardi, bronkospazm, lodanozin toksisitesi ve nadiren

anafilaktik reaksiyonlar vardir.!8

Sisatrakiryumun 0Ozellikleri atrakiryuma benzer fakat klinik doz
araliginda histamin salinimi gorilmez. Atrakiiryumdan 4 kat daha potenttir.
Hemodinamik olarak stabil, birikmeyen ve yogun bakimda inflizyon igin

uygun bir ajandir.1828
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Panktronyum aminosteroid yapisinda olup histamin salinimina neden
olmaz. Noradrenalin geri alinimi bloke ederek vagolitik aktiviteyi arttirir.
Tagikardi ve hipertansiyon yapmaya egilimlidir. Trisiklik antidepresanlar ve

halotan ile kombinasyonlarinin aritmojenik etkili oldugu bildirilmigtir.828

Vekironyumun etki sdresi pankuronyumdan daha kisadir. Spontan
deasetilazasyon ve hepatik metabolizma ile elimine edilir. Hepatik yetmezlik
klinik etkisini uzatabilir. 3 adet kuvvetli metaboliti bulunur. 3-OH metaboliti
noromuskuler potensinin  %50'sinden  sorumludur. Vekironyum kas

gevseticiler arasinda hemodinamik stabilite agisindan altin standart ilagtir.?®

Rokuronyum, vekironyumun bir analogu olup hizli baslayan etki
olusturmak Uzere tasarlanmistir. Hi¢c metabolize olmaz ve esas olarak
karacigerden, bir miktar da bobreklerden atilir. Aktif metaboliti olmadigindan
uzun sureli infizyon gereken hastalarda daha iyi bir secenek olabilir. Yiksek
dozlarda bile blogun baglama suresi siksinilkolinden daha yavastir.
Rokuronyum ayrica hafif vagolitik etkiye sahiptir.1828

Sekil 2.1. Rokironyum

Noromuskuler bloke edici ajanlar genel anesteziye ek olarak iskelet
kas gevsekligi ve paralizi, endotrakel entiibasyonu kolaylastirmak ve cerrahi

kosullari iyilestirmek igin kullaniimaktadir. Cerrahinin tamamlanmasindan
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sonra spontan solunumun tekrar saglanabilmesi icin etkisinin geri ¢evrilmesi

gerekmektedir.*

2.2.3. 6romuskduler Blogun Geri Cevrilmesi

Noromuskuler blogun tam olarak, hizli ve guvenilir gekilde geri
cevrilmesi hasta guvenligi ve konforu agisindan olduk¢a 6nemlidir. Orta
seviyede bir rezidiel ndromuskuler blokajin bile solunum fonksiyonunu
onemli Olculerde bozdugu, aspirasyon ve havayolu obstriksiyonu riskini
arttirdigr ve hastalarin kot derlenme tecrtbesi yasamasina neden oldugu
gosterilmistir.>* Bu nedenle kas gevseticilerin uygulandigi her hastada uygun
farmakolojik antagonizma O©nerilmektedir. Antikolinesterazlar olarak da
adlandirilan kolinesteraz inhibitérleri klinikte esas olarak nondepolarizan kas

blokajini geri dondiirmek igin kullanilirlar.*3

Noromuskuler blokaj geri cevrilirken temel ama¢ muskarinik yan
etkilerin en aza indirilmesi, nikotinik iletimin maksimal diuzeye cikariimasidir.
Kolinesteraz inhibitorlerinin muskarinik yan etkileri arasinda bradiaritmiler,
bronkospazm, bronsgial sekresyonlarin artmasi, intestinal spazm, tukrik
salgisinin artmasi, mesane tonusunun artmasi ve miyozis yer alir. Normal
noromuskuler iletim, asetilkolinin motor son plaktaki nikotinik kolinerjik
reseptorlere baglanmasina baglidir. Nondepolarizan kas gevseticiler etkilerini
bu baglanma bdlgelerinde asetilkolinle yarisarak olusturur ve bdylece
noromuskuler iletimi bloke ederler. Blogun tersine donusu nondepolarizan
gevseticilerin kademeli difiizyonu, redistribiisyonu, metabolizmasi, vicuttan
atilimi veya spesifik bir geri donduriclt ajanin uygulanmasina baglidir.
Kolinesteraz inhibitérleri, nondepolarizan ajanlarla yarigan asetilkolin
miktarini dolayli olarak arttirarak néromuskuler iletimi yeniden baglatirlar.
Kolinesteraz inhibitorleri asetilkolinesteraz enzimine geri donusumlu olarak
baglanarak enzimi inaktive ederler. Kolinesteraz inhibitorlerinin 6zel bir sinifi

olan organofosfatlar iste enzimle geri dontislimsiiz baglar olusturur.*®
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Neostigmin, pridostigmin, edrofonyum ve fizostigmin klinikte kullanilan

kolinesteraz inhibit6rleridir.

Neostigmin, anestezi pratiginde rutin olarak ndromuskdiler blogu geri
dondurmede kullanilan bir antikolinesterazdir. Muskarinik yan etkileri bir
antikolinerjik ajanin (glikopirolat, atropin) es zamanh olarak ya da 6nceden
uygulanmasiyla azaltilabilir. Neostigmin, ayrica myastenia gravis, mesane
atonisi ve paralitik ileus tedavisinde de kullanilir. Pridostigmin neostigminin
%20'si kadar potenttir. Etkisi neostigminden daha gec¢ baslar ve biraz daha
uzun sirer. Fizostigmin, yagda ¢Ozunur yapisi nedeniyle piyasada bulunan
kolinesteraz inhibitorleri arasinda kan beyin bariyerini kolayca gecen tek
kolinesteraz inhibitoradur. Yine bu 6zellikleri nedeniyle nondepolarizan blogu
tersine dondirmede yararlihigi kisithdir. Atropin veya skopolaminin neden
oldugu santral antikolinerjik toksisitenin tedavisinde etkilidir. Edrofonyum
neostigmine benzer etkilidir. Kolinesteraz inhibitorleri arasinda etkisi en hizli
baslayan ve en kisa sureli olanidir. Derin néromuskuler blogun tersine

cevrilmesinde neostigmin kadar etkili olmayabilir.18:28

Tablo 2.3. Kolinesteraz inhibitorleri

Kolinesteraz inhibitorleri Dozu (mg/kg) | Onerilen Antikolinerjik ilag
Neostigmin 0.04-0.08 Glikopirolat
Pridostigmin 0.1-0.25 Glikopirolat
Edrofonyum 0.5-1 Atropin
Fizostigmin 0.01-0.03 Genellikle gerekli degil

Noromuskuler blokajdan derlenme antagonizma aninda blogun
derinligi, kullanilan gevsgeticinin yarilanma o6mri ve noéromuskuler blogu
etkileyen bazi ilaclar (volatii anestezikler, bazi antibiyotikler, dantrolen,
verapamil, furosemid, lidokain) ve elektrolit bozukluklari gibi diger

faktorlerden etkilenir.18
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Kolinesteraz inhibitdrlerin yaninda iki yeni ilag (sugammadeks ve L-
sistein) nondepolarizan kas gevseticilerin selektif antagonisti olarak hareket
ederler. Sugammadeks aminosteroid kokenli noromuskiler blokaji tersine
cevirebilirken, L-sisteinin gantakuryum ve diger fumaratlarin néromuskiler

bloke edici etkilerini tersine gevirdigi gosterilmigtir.*®

2.3. SUGAMMADEKS

Yakin zamana kadar nondepolarizan blokorlerin  etkisi yalnizca
kolinesteraz inhibitorleri ile geri cevrilebilmekteydi. 2008 yilinda
sugammadeksin kullaniminin onaylanmasi ile ndromuskdiler blokajin geri
cevrilmesinde ve rezidiel paralizin 6nlenmesinde yeni bir yaklasim ortaya
cikmistir3®  Yapilan calismalarda noromuskiler blokor ajan kullanilan
hastalarin %50’'sinde, neostigmin kullanimina ragmen rezidiel néromuskuler
blokaj gorilebilecegi bildiriimistir4®*> Bu nedenle yiksek oranlarda
postoperatif rekirarizasyon go6zlenen kolinesteraz inhibitorleri  yerine
noromuskiler blogun daha hizli ve etkin geri cevriimesine®® olanak veren

sugammadeksin kullanimi giderek daha fazla tercih edilmektedir.

Sugammadeks modifiye bir y -—siklodekstrin olup spesifik olarak
rokironyumu enkapsile etme amaciyla tasarlanmistir. Ayni zamanda
vekuronyum gibi benzer aminosteroid yapida noéromuskiler bloke edici

ajanlara da etki etmektedir.1®
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Sekil 2.2. y —siklodekstrin yapisi

2.3.1. ammadeks Etki Mekanizmasi

Sugammadeksin etki mekanizmasi asetilkolinesteraz inhibitérlerinden
tamamen farkhdir. Sugammadeks uygulandiginda, plazmadaki serbest
rokironyum molekdlleri neredeyse aninda sugammadeks molekulleri
tarafindan baglanir ve plazmadaki serbest rokiironyum konsantrasyonu hizla
azalir.'* Bu durum doku ve plazmadaki rokironyum arasinda bir gradiyent
olugturur; rokidronyum molekuilleri dokudan c¢ikarak plazmaya gelir ve
plazmada serbest sugammadeks molekdlleri ile enkapstle olur.
Sugammadeks uygulamasini takiben plazmada serbest rokironyum
konsantrasyonu hizla duserken, total rokironyum plazma konsantrasyonu
(serbest ve sugammadekse bagh) hizla artar.*® Daha sonra bu kompleks
glomeruller tarafindan filtre edilerek bobrek yoluyla atilir. Eliminasyon yari
omri 100 dk’dir. Uygulanan dozun %80'i 24 saat icinde idrarla atilir.*®
Sugammadeksin kolinerjik ileti Gzerine direkt etkisi yoktur. Selektif kas

gevsetici baglayici ila¢ olarak kabul edilir.3
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Erigkin hastalarda train-of-four (TOF) monitdrizasyonunda T2'nin
tekrar gorilmesinden sonra uygulanan sugammadeksin 0.6 mg/kg
rokiironyuma bagh ndéromuskuler blogu doz bagimli sekilde geri ¢evirdigi
belirlenmigtir. 2 mg/kg ve Uzeri sugammadeks dozlari herhangi bir

rekUrarizasyon belirtisi olmadan 3 dakika icinde geri doniis saglar.3’

Noromuskuler  blogun  geri  cevriimesinde  neostigmin  ile
kargilastirildiginda TOF 0.9 oraninin sugammadeks ile yaklasik 2 dakikada,
neostigmin ile ise 17 dakikada elde edildigi bulunmustur.®®

Derin nérmuskiler blok (post-tetanik sayi:1-2) da sugammadeks ile
hizla ve guvenle geri gevrilebilir. 4 veya 8 mg/kg sugammadeks dozu ile
0.9'luk TOF oranina sirasiyla 3.3 dk ile 1.5 dk’da ulasilabilir.3°

Derin blogun ¢ok hizli bir sekilde geri gevrilmesinin gerektigi (trakeal
entibasyonun basarisiz olmasi) durumlarda 1.2 mg/kg rokuronyum
uygulanmasindan 3 dk. sonra 16 mg/kg sugammadeks uygulanmasi 3

dk’dan kisa bir stirede blogun tamamen geri ¢cevrilmesini saglar.3%53

Sugammadeks kolinesteraz inhibitori olarak etki etmediginden
antikolinerjik yan etkileri bulunmamaktadir. Faz 2 ve 3 g¢alismalarinda gortlen
cogu yan etki spesifik olmayip hipotansiyon, Oksuruk, agiz kurulugu ve
bulantiyi icerir. Hipersensitivite ve alerjik reaksiyonlara neden olabilecegi
disinildiginden sugammadeks halen Birlesik Devletler Gida ve ilag Dairesi

(US FDA) tarafindan onaylanmamistir.®

Sugammadeks’in  kardiyovaskiler ve solunumsal hastaligi olan
hastalarda herhangi bir etkisi gosteriimemekle birlikte, bobrek yetmezligi olan
hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.4>4¢47 Obez hastalarda ideal viicut
agirhgina gore 4 mg/kg dozunda kullaniimasi énerilmektedir.*8
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2.3.2. Sugammadeks ilag Etkilegimi

Sugammadeks aminosteroid yapida noéromuskiler blokor ajanlara
kargi yuksek selektivite gostermektedir ve diger ilaclarla etkilesimi minimal
duzeydedir. Bu selektivitesi i¢ kavitesinin boyutuna ve hidrofobik steroid
yapida iskeleti yapisal olarak tamamlamasina bagldir. Kortizon,
hidrokortizon,  aldosteron  gibi  steroidlere  afinitesi  rokidronyumla
kiyaslandiginda 120 kat daha azdir. Atropin, verapamil ve ketamine afinitesi
rokiironyuma oranla 400-700 kat daha azdir. Calisilan bircok molekul
arasinda sadece toremifen, fusidik asit ve flukloksasillin sugammadeksi
rokiironyum veya vekironyumdan ayiran molekdller olarak bulunmustur @9,
Fakat bazi klinik gozlemlerde yiksek doz deksametazon uygulamasindan
hemen sonra sugammadeks verilen hastalarda geri c¢evrilme suresinin
uzadigi gozlemlenmistir. Yapilan bir in-vitro ¢alismada fonksiyonel olarak
inerve edilen insan kas hicrelerinde  yuksek  deksametazon

konsantrasyonlarinin sugammadeks etkinligini azalttigi bulunmustur.®

2.4. MUSKULER MONITORIZASYON

Kullanilan kas gevs eticilerin sinir kas kavs ag inda olus turduklari
etkilerin objektif degerlendiriimesi anestezi sirasinda ve sonrasinda reziduel
néromuskiler blokaja bagh problemleri azaltmaktadir. Cerrahi sonunda kas
gevsekliginin geri dondurtlmesi, postoperatif rezidiel blok intimalinin ortadan

kaldirilmasi iyi bir sinir kas kavsagi monitdrizasyonu ile saglanir.

NGO romuski ler blog un seviyesi, bir periferik sinirin uyariimasi
sonrasinda olusan vyanitlar 06znel ya da nesnel testler ile
deg erlendirilmektedir.'®3! Noromuskiler monit6rizasyon, bir periferik sinir
stimilatort yardimiyla ulnar sinir trasesine vyerles tirilen jelli elektrodlar
araciligiyla, yizeyel sinire bir elektriksel uyari verilmesi ve bunun adductor
pollicis kasinda yarattig 1 kontraksiyonun degerlendiriimesi ile yapilir. Bu
sinirin stimulasyonu ile gorsel, dokunsal, mekanomyografik cevaplar tespit
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edilebilir. Diger kullanilan sinirler ise posterior tibial, peronealis

kommunis ve fasial sinirdir.3*

Akseleromyografi (AMG), hedef organa verilen uyariyla olusan ivmeyi

olcer.34

Sinir kas kavsagi monitérizasyonunda kullanilan uyari tipleri tekli uyari
(single twitch-ST), c¢ift patlamali uyari (double burst stimulation-DBS), post
tetanik sayim (posttetanic twitch count-PTC) ve dortli uyar (train of four-
TOF)dir.

2.4.1. Tekli Uyar (Single Twitch-ST)

Kas gevsetici uygulamasindan énce bir sinire supramaksimal bir uyari
verilirse belli bir degerde kas cevabi (sarsi) elde edilir. Reseptorlerin %75’
bloke edildiginde sarsilar zayiflamaya baslar ve %100 blok elde edildiginde

hi¢ cevap alinmaz.®?

2.4.2. Cift Patlamali Uyari (Double Burst Stimulation-DBS)

Bu teknikte sinire birbirlerini 750 msn. ile takip eden 2 adet 50 Hz
tetanik uyar verilir. Bu uyariya normal sartlarda amplititleri birbirine esit iki
kasilma ile cevap alinir. Kismi paralizide ikinci cevapta azalma yani sonme
ortaya cikar. Cift patlamali stimtlasyon derlenme sirasinda ya da cerrahiden

hemen sonra kii¢lik miktarlarda rezidiiel blogun tespitinde kullanilir.3*

2.4.3. Posttetanik Sayim (Posttetanic Twitch Count-PTC)

Nondepolarizan blok, ST ve TOF ile 0 I¢ U0 m yapmaya imkan
vermeyecek kadar derinlestiginde posttetanik sayim yapilir. PTC = 2 olmasi
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yaklasik 20-30 dk. kadar derin blogun ddénmeyecegine (TOF
olclilemeyecegine) isaret eder.3

2.4.4. DOrtlt Uyan (Train of Four-TOF)

Nondepolarizan kas gevsetici varliginda kasin verdigi yanit amplitid
giderek azalmaktadir ve “sonme” olarak ifade edilir. Bu azalmanin derecesi
nondepolarizan kas gevseticinin miktari ile dogru orantihdir. Buna gore 4.
uyarinin (T4) amplitidiinin 1. uyariya (T1) orani nondepolarizan blogun
derecesine g0 stermektedir. Bu oran T4/T1 orani (TOFr) olarak ifade
edilmektedir. %70-75 doygunlukta nondepolarizan blokta resepto rlerin
tutulmasi ile T4 cevabl sbnmeye baslar. Reseptoérlerin %80'i bloke oldugunda
T4 yaniti kaybolmusdurumdadir. %85-90'u bloke oldugunda T3 ve T2 yaniti
kaybolmustur. Reseptorlerin tama yakin bloke olmasi durumunda T1 yaniti
kaybolur.®?
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 31.03.2016 tarih, KA-16004 sayili onayi alindiktan sonra
baglanmigtir.

3.1. HASTA GRUPLARI VE UYGULAMA

Calismaya Nisan 2016 — Haziran 2016 donemi icinde Hacettepe
Universitesi Hastaneleri ameliyathanesinde genel anestezi altinda tiroid,
meme ve basit intrabdominal (inguinal herni, appendektomi) cerrahi
prosedurler uygulanan hastalar (>18 y, ASA (American Society of

Anesthesiologists) 1-3) dahil edilmistir.

Preoperatif donemde hastalara, operasyon sirasinda rutin olarak
monitbrize edilen verilerinin ¢alisma amacli kaydedilecegi ve elde edilen
verilerin yalnizca bilimsel amagli kullanilacagi anlatilip, ¢alisma hakkinda

bilgi verilip, ayrintili onam alinmistir.
e Rokuronyum, vekironyum allerjisi olan;

e Gullian-Barre Sendromu, Myastenia Gravis, Duchenne Muskiler

Distrofisi olan;

e Antikonvilzan ilag kullanan ve ndromduskuler blokor ajanlar ile

etkilesimi bilinen ila¢ kullanan;
e Serum kreatinin seviyesi > 1,5 mg/dl olan;

e ALT (Alanin transaminaz) ve AST (Aspartat transaminaz) > 45 |U

olan;

e Vicut-kitle indeksi <18.5, >30 kg/m? olan;
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e Preoperatif kronik kortikosteroid kullanan
e Diyabetes Mellitus (+)
olan hastalar galismaya dahil edilmemigtir.

Rutin olarak tim hastalara, preoperatif hazirhk sirasinda
elektrokardiyografi (EKG), SpO2 (periferik oksijen satirasyonu yuzdesi) ve
non-invaziv kan basinci monitdrizasyonu uygulanmigtir. Sorumlu anestezistin
uygun gordugu hastalarda, invaziv arteryel kan basinci, BIS (Bispektral
indeks), viicut sicakhdi gibi degerler ek olarak monitorize edilmigtir.

Calismaya dahil edilen tum hastalara ulnar sinir trasesi tizerinden TOF

monitbrizasyonu yapilmistir.

Anestezi induksiyonu standart olarak propofol (3 mg/kg V) ile
yapilmistir. indiiksiyon sonrasi bazal TOF degeri elde edildikten sonra tim
hastalara nondepolarizan kas gevsetici olarak rokironyum (0.6 mg/kg 1V) ve
analjezi saglamak amaciyla fentanil (2 mcg/kg V) uygulanmistir.
Tiroidektomi cerrahisi uygulanacak hastalara ek olarak 2 mg/kg dozunda

metilprednizolon yapilmistir.

Noromuskuler monitérizasyonda TOFc:0 olarak gorildukten sonra
endotrakeal entlibasyon yapilmistir. Kas gevsetici ila¢c uygulama zamani ve
TOFc:0 degerinin gorilmesine kadar gegen sure kaydedilmigtir.

Anestezi idamesi oksijen (%50), hava (%50) ile birlikte sevofluran
(MAC degeri 1 - 1.5 olacak sekilde) ile saglanmigtir. Tum hastalara cerrahi
boyunca 0.01-0.05 mcg/kg/dk dozunda remifentanil inflizyonu yapilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri (yas, vicut
agirhgi, boy, cinsiyet), eslik eden sistemik hastaliklari, kullandiklari ilaclar,
ASA skoru, cerrahi tipi, kan Ure azotu (BUN) ve kreatinin degerleri
kaydedilmigtir.
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Tum hastalara antiemetik olarak 0.15 mg/kg ondansetron ve

postoperatif analjeziyi saglamak amaciyla 15 mg/kg parasetamol (maksimum

1gr) ve diklofenak 75 mg IM uygulanmigtir.

Cerrahi bitiminden sonra tum anestezik ajanlar kesilerek standart

olarak 4 mg/kg dozunda sugammadeks uygulanmig ve orofaringeal

sekresyonlarin aspire edilmesi, yutkunma refleksinin varhgi, kollarin bilingli

hareketleri, 5 saniye bas kaldirma testinden sonra; arteryel kan basinci ve

kalp hizindaki degisim giris degerlerine gore %20’lik degerdeyse hastalar

ekstibe edilmistir.

3.2. VERILERIN TOPLANMASI VE ANALIzi

Tum hastalarda;

Noromuskuler blokdr ajan yapilan zaman

Noromuskuler blokor ajan yapilan zaman ve TOF orani 0.7 ve 0.9
olana kadar gecen sureler

T1, T2, T3 ve T4 kas yanitlarinin yeniden alindigi zamanlar

intraoperatif dénemde uygulanan rokironyum ek dozlar ve

zamanlari

Anestezi suresi (induksiyon — anestezik ajanlarin sonlandirilmasi)
Cerrahi suresi (ilk insizyon — son suttr)

Uyanma suresi (anestezik ajan sonlandirma — spontan g6z acma)
Ekstlbasyon suresi (anestezik ajan sonlandirma — ekstibasyon)

Sugammadeks uygulanmasindan ekstiibasyona kadar gecen sire
kaydedilmigtir.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiz

istatistiksel analizler uygulanmadan ©nce, nicel degiskenler igin
gruplara iligkin normal dagihm varsayimi Shapiro-Wilk testi kullanilarak test
edilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler icin grup karsilastirmalarinda
bagimsiz gruplarda t-testi kullanilirken, normal dagihm gdstermeyen
degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Nicel degiskenler
arasindaki iligkiler icin Pearson korelasyon katsayisi hesaplanmistir. Nitel
degiskenler arasindaki iligkileri arastirmak icin Pearson ki-kare testi
kullanilmistir. Cok degiskenli analizler igin ¢oklu dogrusal regresyon analizi
kullanilmistir.  Tanimlayici istatistik olarak, normal dagilim go6steren
degiskenler icin ortalama = standart sapma kullanilirken, normal dagilim
gostermeyen degigkenler icin ortanca ve ceyrekler arasi dagilim aralgi
kullanilmistir. istatistiksel analizler icin yaniima dizeyi (p) 0.05 olarak
belirlenmigtir. TUum istatistiksel analizler IBM SPSS 20 istatistiksel paket

programi kullanilarak gerceklestirilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE KLINiK VERILER

Calismaya 71 hasta dahil edilmistir. Preoperatif olarak tek doz
kortikosteroid uygulanan hastalar Grup M (n=34), preoperatif tek doz
kortikosteroid uygulanmamig hastalar Grup C (n=37) olarak ayrilmigtir.

Hastalarin demografik verileri incelendiginde; Grup M'de yer alan
hastalarin yas ortalamalarn 44,47+14,57, vicut agirligr ortalamalari
71,71+13,36 kg, cinsiyet dagihmlan (K/E) (25/9), Grup C'de yer alan
hastalarin yas ortalamalarn 47,86+13,41, vicut agirligi ortalamalari
74,89+£13,14 kg, cinsiyet dagilimlarinin (K/E) (24/13) seklinde oldugu
gOzlenmistir. Grup M'de ASA | grubunda 21 hasta bulunurken Grup C'de 26
hasta bulunmaktaydi. Grup M'de ASA Il grubunda 13 hasta bulunurken, Grup
C’de 11 hasta bulunmaktaydi.

iki grup arasinda yas, viicut agirhg, cinsiyet ve ASA skoru agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gérulmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri (Ort£SS).

Grup Grup p degeri

M(n=34) C(n=37)
Yas (yil) 44,47+14,57 47,86+13,41 0,360
Cinsiyet (K/E) 25/9 24/13 0,386
Viicut Agirigi (kg) 71,71+13,36 74,89+13,14 0,313
ASA1/ASAII 21/13 26/11 0,675
Cerrahi Sure (dk) 87,68+24,44 69,86+28,71 0,007
Anestezi Sture (dKk) 106,80+23,39 86,54+28,90 0,006
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Klinik veriler incelendiginde ise, Grup M’'de yer alan hastalarin cerrahi
suresi 87,68+24,44 dk (min:53 dk, maks:166 dk), anestezi siresi
106,80£23,39 (min: 60 dk, maks:152 dk) iken, Grup C'de yer alan hastalarin
cerrahi suresi 69,86+28,71 dk (min:25 dk, maks:122 dk), anestezi stresi
86,54+28,90 (min:44 dk, maks: 142 dk) dir (Sekil 4.1).

Cerrahi ve anestezi sureleri her iki grupta student T test ile
kargilagtirildiginda gruplar arasinda anlamh fark oldugu goralmagtur

(p=0,007) (p=0,006).

1404

1204

(dk)

100+

w

B0

Cerrahi Siir

60

40

20—

Grup M Grup C

Sekil 4.1. Metilprednizolon Uygulanan ve Uygulanmayan Gruplarda Cerrahi

Sure (dk)

Her iki grupta néromuskuler blokdr ajan uygulanmasi sonrasi TOFc:0
(t0) gorilme zamanlari karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark

olmadigi gorulmagtur. (p:0.165) Grup M igin bakilan tO goérilme zamani
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ortalama 2.7 dk (min:0.5 dk, maks:4.6 dk), grup C icin tO gorilme zamani

ortalama 3.162 dk (min: 2 dk, maks:6 dk) olarak olgulmustur (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. to Gorulme Suaresi (dk)

Grup M

Grup C

p degeri

To (dk)

2,7+0,873

3,162+1,093

0,165

Her iki grupta sugammadeks uygulanmasi sirasinda bakilan TOF

degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark oldugu goralmustar

(p=0.033). Sugammadeks uygulamasi sirasinda Grup M ic¢in TOF degeri

ortalama 64,49+25,132, Grup C icin 49,95+£31,028 olarak bulunmustur (Tablo

4.3).

Tablo 4.3. Sugammadeks Uygulamasi Sirasinda Olglilen TOF Degerleri (%)

(Ort£SS).

Grup M

Grup C

p degeri

TOF %

64,49+25,132

49,95+31,028

0,033

Her iki grupta anestezik ajan uygulamasinin sonlandiriimasi ve

ekstlibasyon arasinda gecen sureler (Eks. Suresi) karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0,958). Bu deger Grup M igin

5,003£3,026 dk (min:1 dk, maks:13dk) iken, Grup C icin 4.639+2,099 dk

(min:2 dk, maks:10dk) olarak bulunmustur (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Anestezik Ajan Uygulamasinin Sonlandiriimasi Ve Ekstibasyon

Arasinda Gecen Sureler (Ort+SS).

Grup M Grup C p degeri

Eks. Siresi 5,003+3,026 4.639+2,099 0,958

Sugammadeks uygulanmasi sonrasi ekstibasyon sureleri Mann
Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
bulunmustur (p=0,017). Bu deger Grup M igin 5.561+4,065 dk (min:1 dk,
maks:17 dk) iken, Grup C icin 3.364+2,194 dk (min:1 dk, maks:11dk) olarak
bulunmustur (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Sugammadeks Uygulanmasi Sonrasi Ekstibasyon Sdreleri

(Ort£SS).

Grup M Grup C p degeri

Sug-eks suiresi 5.561+4,065 3.364+2,194 0,017

Cerrahi surelerin gruplar arasinda anlamlh fark gostermesi ve
metilprednizolon uygulanan grupta cerrahi siUreninin daha uzun olmasi
nedeniyle regresyon analizi ile degerlendiriime yapildiginda, metilprednizolon
uygulamasinin, “sugammadeks-ekstiibasyon siresi’ni, cerrahi sureden

bagimsiz olarak etkiledigi gosterildi (p=0.011).

Anestezik ajan uygulamasinin sonlandiriimasi sonrasi uyanma
sureleri (spontan g6z agcma) Mann Whitney U testi ile karsilastinldiginda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gorulmustur (p=0,355). Bu deger

28




Grup Migin 8,214+4,950 dk (min:2 dk, maks.20 dk), Grup C i¢in 7,027+3,523

dk (min:2 dk, maks:20 dk) dir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Anestezik Ajan Sonlandirilmasi Sonrasi Uyanma Sdreleri
(Ort£SS).
Grup M Grup C p degeri
Uyanma suresi (dk) 8,214+4,950 7,027+3,523 0,355

Ek doz kas gevsetici uygulamalarina bakildiginda her iki grupta birer

hastaya tek doz ek kas gevsetici uygulamasi yapildigr goralmustar.

Calismanin gug¢ analiz sonucu Power (1-B err prob) = 0,869 olarak

bulunmustur.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada indiksiyon sonrasi tek doz metilprednizolon
uygulamasinin sugammadeksin néromuskdler blokaji geri ¢evirmesine etkisi
degerlendiriimis ve induksiyon sonrasi uygulanan 2 mg/kg
metilprednizolonun sugammadeks uygulanmasi sonrasi ekstibasyon

suresini (TOF >0,9) uzattigi gézlenmigtir.

Genel anestezi uygulanan birgok hasta kortikosteroidlerle tedavi edilen
ek hastaliklara sahiptir. Hali hazirda steroid tedavisi alan hastalarda cerrahi
stres kaynakl intraoperatif adrenal yetmezlik gelisme riski bulunmaktadir. Bu
durumdan kaginmak igin hastalara intraoperatif kortikosteroid tedavisi
uygulanmasi gereklidir.® Klinigimizde ayrica tiroidektomi, tonsillektomi, vokal
kord cerrahisi gibi havayolunu ilgilendiren cerrahilerde ekstiibasyon sonrasi
laringeal 6demi azaltmak,®? genel anesteziye bagli postoperatif bulanti ve
kusma (POBK)'y1 oOnlemek, postoperatif agriylr azaltmak ve tiroidektomi
sonrasl ses fonksiyonunu iyilestirmek?® amaciyla indiksiyon sonrasi

metilprednizolon (2 mg/kg IV) uygulamasi yapiimaktadir.

Sugammadeks inert yapisi nedeniyle direkt ilag etkilesimlerinin nadir
goruldugu bir molekuldur. Zhang ve ark.in in-vitro ¢alismalarinda izotermal
titrasyon kalorimetresi ile 40’tan fazla lipofilik, steroid ve non-steroid ilacin
sugammadeks ile etkilesme potansiyeli oldugu gosteriimekle birlikte bu
etkilesimlerin aminosteroid yapida néromuskiler blokor ajanlar ile olandan
120-700 kat daha az oldugu bulunmustur.'® Zwiers ve arkadaslari; anestezi
sirasinda ya da anesteziden kisa sure sonra kullanilan antidepresanlar,
kardiyovaskuler ilaclar, steroidal reseptorler Uzerinden etki eden
hidrokortizon, prednizolon, deksametazon ve selektif 6strojen modulatoru
olan toremifeni de iceren bir takim ilaglarin sugammadeksi baglanma
yerinden ayirma agisindan etkilesimini arastirmiglardir. Bu c¢alismada
deksametazonun diger kortikosteroid ilaclara gore en dusuk etkilesim orani

sabitine sahip oldugu rapor edilmistir.#* Bunun aksine Rezonja ve ark.in in
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vitro galismalarinda fonksiyonel olarak innerve edilen insan kas hicrelerinde
deksametazon ve sugammadeks arasinda kimyasal bir etkilesim olabilecegi
ilk defa gosterilmistir.+?

Yuksek doz deksametazon (0.3 mg/kg) uygulanan hastalarda
rokuronyumun sugammadeks ile geri cevriime siresinin uzadigini klinik
olarak gozlemleyen Rezonja ve ark. fonksiyonel olarak innerve edilen insan
kas hicrelerinin in-vitro deneysel modelinde yiksek konsantrasyonlarda
deksametazonun sugammadeksin rokturonyuma bagli néromuskuler blogu
geri cevirmedeki etkinligini azalttigini ve bunun doz bagimli bir gekilde
gerceklestigini gostermiglerdir. Bu calismada deksametazonun nanomolar
dozlarda sugammadeks etkinligini azaltmadigi fakat  mikromolar
deksametazon konsantrasyonlarinin sugammadeks etkisini belirgin olarak
baskiladigi rapor edilmistir.’®> Bu durumun intraoperatif yiksek doz steroid
uygulanan veya preoperatif uzun sire kortikosteroid tedavisi almis
hastalarda klinik olarak anlamli olabilece@i dusunulmustur.

Rezonja ve ark.in in vitro calismalarinda elde ettikleri bulgulardan
sonra abdominal ve urolojik cerrahi uygulanan hastalarda deksametazonun
sugammadeks etkinligine etkisini arastirdiklari  klinik ¢alismalarinda,
sugammadeks uygulamasindan ndromuskuler blogun geri donusune (TOF >
0.9) kadar olan sirenin IV deksametazon (0.15 mg/kg) uygulanan ve
uygulanmayan gruplar arasinda farklilik gostermedigi bulunmustur.*® Benzer
sekilde Buonanno ve ark.in retrospektif olarak inceledigi 45 hastalik bir
grupta induksiyondan sonra veya sugammadeks enjeksiyonundan hemen
sonra uygulanan IV deksametazonun (8 mg) rokironyum iligkili orta dizey
noromuskiler blogun geri gevriimesinde etkili olmadigi bulunmustur.>® Bir
bagka calismaya baktigimizda Gule¢ ve arkadaslarinin adenotonsillektomi
yapilan cocuklarda yaptigi randomize kontrolli bir g¢aligmada 0.5 mg/kg
dozunda IV deksametazon uygulanan hastalar ile deksametazon
uygulanmayan hastalar arasinda ekstiibasyon ve uyanma sureleri ile ilgili
anlamh fark bulunamadi§i raporlanmistir>® Bu c¢alismalarin in vitro

calismadaki bulgulari desteklememesinin sebebi yilksek deksametazon
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konsantrasyonlarina ulagilamamasi ve farmakokinetik etkiler nedeniyle

olabileceg@i dusunulmustur.

Deksametazon ve rokironyum yapisal olarak ayni siklopentafenantren
halka yapisini icermektedir.° Metilprednisolon da ayni siklopentafenantren
halka yapisini icermektedir. Klinik uygulamamizda tiroidektomi cerrahilerinde
etkisinin kisa surede baslamasi nedeniyle indiksiyon sonrasi rutin olarak
kullandigimiz metilprednizolonun rokironyum iligkili néromuskuler blogun

sugammadeks ile geri ¢cevrilmesine olan etkilerini arastirdik.

Biz calismamizda deksametazonla yapilan ¢alismalarin aksine Grup
M’de sugammadeks uygulanmasi sonrasi ekstiibasyon suresinin (TOF > 0.9)
anlamli olarak uzun oldugunu gorduk. Bununla birlikte ¢alismamiz randomize
kontrolli bir calisma olmadigindan gruplarin cerrahi sireleri agisindan
farkhlik gosterdigi goruldu. Metilprednizolon uygulanan grupta cerrahi
sureninin daha uzun olmasi nedeniyle regresyon analizi ile degerlendiriime
yapildiginda, metilprednizolon uygulamasinin, “sugammadeks-ekstibasyon
suresi’ni, cerrahi sireden bagimsiz olarak etkiledigi gosterildi. Calismamizda
sugammadeks uygulamasi sirasinda TOF degerlerinin grup M’'de istatistiksel
olarak anlaml dizeyde yuksek oldugu goruldi (Daha uzun sire cerrahiye
ragmen ek doz kas gevsetici yapilmamigtir). Grup M'de sugammadeks
uygulamasi sirasinda TOF degerlerinin daha ylksek olmasina ragmen
“sugammadeks-ekstiibasyon siresi’nin daha uzun olmasi metilprednizolon

uygulamasiyla iligkilendirilmigtir.

Bu noktada c¢alismamizin kisithliklarindan bahsetmek gerekirse;
calisma dizaynimizin godzlemsel nitelikte olmasi ve bu nedenle gruplarin
randomize edilememesi sayilabilir. Ayni zamanda standart uygulamalar
karsilastirildigr igcin  metilprednizolon uygulamasinin farkh dozlari da
kargilastirlamamigtir. Calismamizin bir bagka kisithligr da induksiyonda tek
doz metilprednizolon uygulanan hastalara sugammadeks uygulandigi sirada
metilprednizolonun plazma konsantrasyonlarinin ne dizeyde oldugunun

bilinmiyor olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tek doz metilprednizolon uygulanan hastalarda sugammadeks
etkinligini degerlendirdigimiz bu c¢alismada metilprednizolon  uygulanan
grupta “sugammadeks-ekstiibasyon siresi’nin anlamli olarak uzun oldugu
bulunmustur. Calismamiz metilprednizolon-sugammadeks etkilegsimini klinik
olarak degerlendiren ilk calismadir. Fakat gozlemsel olarak yaptigimiz 71
hastanin dahil edildigi bu c¢alisma ile metilprednizolonun sugammadeks
etkinligini azalttigini kesin olarak soylemek mimkun degildir. Daha fazla
hasta ile hastalar ayni derinlikte ndromuskdiler blok altinda tutulacak sekilde
ve plazma metilprednizolon konsantrasyonlari olgtlerek yapilacak randomize
kontrollii bir calismada metilprednizolon-sugammadeks klinik etkilesimi daha
iyl gOsterilecektir. Ayrica yuksek doz metilprednizolon uygulanan hastalarda
benzer c¢alismalarin yapilmasi metilprednizolonun doz-bagimh etkisini

degerlendirmede faydali olacaktir.
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